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(54) Chlorhexidin-Formullerungen, neue Chlorhexidinsaize, sie entfialtende L6sungen und 
deren Verwendung 



(57) Die Erfindung betrifft pulverfOrmige Gemische 
der Chlorhexidinbase mit ausgewahlten ZuckersSuren 
cxJer Lactonen aus der Reihe Gluconsdure Oder Gluco- 
nolacton, Lactobionsdure (I). D-Galacton-y-lacton (It). 
L-Mannonsaure-y-lacton (III), D-(-)-Gulonsaure-7-lacton 
(IV). D-(+)-Galacturonsaure (V) und a-D-Heplagluoon- 
sSure-y-lacton (VI). Die Formulierungen zeichnen sich 
durch auBergewOhnliche Lagerstabilitat aus. 

Weitere Gegenstdnde sind neue Chlorhexidlnsaize 
mit Zuckersaureanionen auf der Basis von (I) bis (VQ 
sowie wassrige L6sungen hiervon. Die Formulierungen, 
L6sungen und reinen Saize finden Verwendung als 
Desinfektionsmittel und zur Herstellung von solchen. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Chlorhexidinbase enthattende Formulierungen, welche in wdBrige LOsungen von 
Chlorhexidinsalzen uberfuhrt werden k6nnen. Die Erfindung richtet stch somit auch auf diese L5sungen und ihnen 
5 zugrundeliegende neue Chlorhexidinsalze. Die Formulierungen, Ldsungen und Saize tassen sich ats Desinfektionsmit- 
tel sowie zur Herstellung solcher verwenden. 

[0002] Chlorhexidin. chemisch als 1,V-Hexamethylen-bis-[5,4-chlorphenyl]-biguanid anzusprechen, ist eine stark 
basisch wirkende Substanz mil nur sehr geringer Wasserl6slichkeit. Durch Umsetzung der Chlorhexidinbase mit einer 
Vielzahl von Sduren leiten sich ebenfalls schwer wasserl6sliche SaIze ab. Chlorhexidinbase urKi vor allem ihr wasser- 

70 I6sliches Salz mit D(+)-Glucons3ure [CAS-Nr. 526*95-4] stellen bedeutende antbakterielle Substanzen dar, sowohl fQr 
den Einsatz im Human- als auch im Tiertoereich. Hervorzuheben sirxJ die niedrige Toxizitat und allgemeine Vertraglich- 
keit mit kationischen und anionischen Detergentien. Das Chlorhextdindigluconat wird als 20 %ige wdBrige LOsung 
angeboten und ist die derzeit einzige kommerziell verfugbare wasserldsliche Form der Base. FIDssige Formulierungen 
des Chlorhexidindigluconats (CHD-Gluconat) werden vieltaitig nrodrfiziert und als antibakterieller Zusatz in Kosmetika, 

15 zur Hautdesinfektbn. Wundbehandlung in der Veterinfirmedizin als Euterdesinfektionsmittel urxJ auch zur oberfldchen- 
desinfektion eingesetzt. 

[0003] Die GluconatlOsungen unterliegen in ihrer Zusammensetzung und Erscheinung den Anfbrderungen des 
Europdischen Arzneibuches und der amerikanischen Pharmakopoe. Eine der Reinhertsforderungen ist der auf 500 
ppm begrenzte Gehalt an p-Chloranilin. In Umkehrung der Bildung der Chlorhexidinbase aus Hexamethylenbicyano- 

20 guanidin und p-Chloraniltn kann beim Ldsen der Base in D(+) GluconsSure-6-lacton. dem inneren Ester der D(+)-Glu- 
consdure. aus diesen L6&ungen p-Chloranilin reversibel abgespalten werden. wobei sich die Ldsungen zunehmend 
gelblich bis brdunlichen verfdrben. Die Zersetzung von Chlorhextdingluconatl6sungen ist abhdngig vom pH der Ldsung 
urxJ vor allem der Lagertemperatur. Untersuchungen zeigen (Rg. 1), daB bei konstanter Lagerung bei 40 **C nach etwa 
einem Monat die zuldssigen p-Chloranilinwerte uberschritten werden. Langzeitstabile Ldsungen von CHD-gluconat 

25 sind bislartg nicht bekannt. Der Einsatz solcher Ldsungen in Gebieten mit Tropenkfima. ist daher pr(^ematisch und bis- 
lang nicht befriedigend gelOst. Es besteht daher ein Bedarf an ChlorhexidinsalzlOsungen. die be Verwendung unter 
ungunstigen klimatischen Bedingungen. insbesondere bei hohen Temperaturen, nur in geringem MaBe zur Zersetzung 
neigen. Leider sind nahezu alle SaIze des Chlorhexidins in Wasser schwer I6slich oder kOnnen aufgrund der toxikdo- 
gischen Eigenschaften des Anions nicht als Human- oder Veterindrdesirtfektionsmittel eingesetzt werden. Schwer was- 

30 serlOslich sind beispielsweise SaIze des Chlorhexidins mit Chlorwasserstoffsdure, FlucrphosphorsSure. 
BishydroxymethytpropionsSure. Acetylsaficylsaure. WeinsSure. 4-Hydroxybenzoesaure, -5 Sulfosalicytsdure. Glyoxal- 
saure, Thioctsaure, L-Apfelsdure, Sutfanilsdure. Nicotinsdure, Sarcosin. L(-i-)-Glutaminsdure, Citronensaure, Nitrilotri- 
essigsSure, Trimethylolessigsaure. Sorbinsdure und viele mehr. 

[0004] Mrt Amtdoschwefelsaure. Captopril, Lavulinsdure. N-Acetylglycin und S-(-)-Pyrolidinon-5-cartxxisaure kOn- 
35 nen zwar 20 %ige wdssrige Ldsungen erhalten werden, die aber beim Animpfen oder nach Stehen uber einen langeren 
Zeitraum spontan auskristallisleren kdnnen. Chtorhexidinascort>at ist zwar gut wasserlOslich aber Itchtempfindlich und 
instabiler ats das Gluconat. 

[0005] Aufgabe der Erfirxiung ist demgemdB. lagerstabile Formulierungen aufzuzeigen. die Chlorhexidin in was- 
serioslicher Form enthalten. Die Formulierung sollte leicht herstellbar und in waBrige ChlorhexidinsalzlOsungen uber- 
40 fuhrt werden konnen. Die zur Salzbildung benotigten Sauren sollen zudem toxikologisch unbedenklich sein. 

[0006] Es wurde nun gefunden. daB sich gut wasserldsliche SaIze von Chlorhexidin durch Unnsetzung von Chlor- 
hexidinbase mit den nachfolgenden Sauren oder Sdurelactonen hiervon herstelten lassen: 

[0007] Lactobionsaure (I) [CAS-Nr. 96-82-2], D-Galaclon-y-lacton (II) [CAS-Nr. 2782-07-2], L-Mannonsaure-y-lac- 
ton (III) [CAS-Nr. 22430-23-5], D-(-)-Gulonsaure-r-lacton (IV) [CAS-Nr. 6322-07-2], D-(+)-Galacturonsaure (V) [CAS- 
45 Nr. 91510-62-2] und a-D-Heptagluconsaure-y-lacton (VI) [CAS-Nr. 60046-25-5]. 
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[0008] Gefunden wurde ferner. daB pulverfdrmige Gemische der Chlorhexidinbase mit ausgewdhlten Zuckersdu- 
ren cxler Lactonen hiervon gemSB den Formein (I) bis (VI) sowie Gluconsdure Oder Gluconolacton wesentlich lagersta- 
biler sind als cfie Lfisungen der aus den Gemischen durch Aufl6sen in Wasser leicht zugSnglichen wSBrigen Ldsungen 
der Chlorhexidinsalze. Gegenstand der Erfindung ist somit die Chlorhexidinformulierung gemdB Anspruch 1. 
55 [0009] Ein weiterer Gegenstand ist eine wSBrlge LOsung eines Chlorhexidinsalzes mrt einem GehaH von minde- 
stens 0.01 Gew.-%. der dadurch gekennzeichnet ist, daB das Chlorhexidinsalz ausgewShlt ist aus der Reihe der Saize 
von Chlorhexidin mit Lactobionsflure (I), D-Galactonsdure (11*). L-Mannonsaure (110. D-(-)-Gulonsaure (IV). D-(+)- 
GalacturonsSure (V) und a-D-Heptagluconsaure (Vl*). Die Konzentration an Chlorhexidinsalz liegt im allgemeinen im 
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Bereich von 0,01 bis 30 Gew.-%. insbesondere 1 bis 20 Gew.-%. 

[0010] Gegenstande der Erfindung sind ferner neue wasserldsliche Chlorhexidinsalze. gekennzeichnet durch das 
SSureanion einer ZuckersSure aus der Reihe LactobionsSure (I). D-(+)-Galacturons&ure (V). D-GalactonsSure (NX L- 
MannonsSure (III*). GulonsSure (IV) und a-D-HeptagluconsSure (Vl*). 
5 [0011] Lagerversuche an den erlindungsgemdBen Salzl6sungen haben gezeigt, dalB ihre Lagerstabilitdt derjenigen 
von ChlorhexidingluconatlOsungen vergleichbar sind. Das Problem der langlristigen p-Chloranitinabspaltung Id6t sich 
durch die Einfuhrung der neuen Anionen nicht \6sen. UberraschendenA/eise sind jedoch erfindungsgemdBe pulverfdr- 
mtge Formulierungen sehr lagerstabil - siehe Fig. 1 und 2. 

10 Rg. 1 zeigt die Bildung von p-Chloranilin (pCA) in wSssrigen 20 gew.-%igen Chlorhexidindigluconatldsungen sowie 
des entsprechenden putverfOrmigen Gemischs in Zeitabhangigkeit. 

Fig. 2 zeigt die Bildung von p-Chloranilin aus einer LGsung von Chlorhexidin-di-D-(-)-heptagluconat urxJ des 
erfindungsgemSBen putverfOrmigen Gemischs enthaltend Chlorhexidin urxi Glucoheptonic-lacton. 

15 

[0012] Es wurde nun gefunden, daB sich p-chloranilinarme ChlorhexidindigluconatlOsungen oder LOsungen rrdt 
den Zuckersdurenanionen auf der Basis von (I) bis (VI) mil einem Gehalt von mindestens 0.01 Gew.-%, bevorzugt 20 
Gew.-%, des jeweiligen Salzes dadurch herstellen lessen, daB man feinpulvrige Mischungen von Chlorhexidinbase irix 
Gluconsdure oder Gluconolacton sowie mit einer Zuckersdure beziehungsweise deren Lacton (I) bis (VI) Im Verhditnis 
20 Base : SSure/Lacton von 1 zu 2 bis 1 zu gr6Ber 2, insbesondere 1 zu 2.05 bis 2,6 , durch Zugabe der bendtigten Menge 
Wasser auflOst. Unter Einsatz von Formulierungen mit den ZuckersSuren (I). (V) oder (VI) erfblgt die Aufldsung unter 
gelegentlichem Schuttein innerhalb von etwa 20 min. bei Raumtemperatur und unter Einsatz von Formulierungen mit 
den Zuckerlactonen (M). (Ill) oder (IV) durch Verwendung von warmem Wasser. 

[0013] Die erfindungsgemSfien pulverf6rmigen Formulierungen sind Ober einen langen Zeitraum. auch bei hOhe- 
25 ren Temperaturen lagerfShig ohne p-Chloranilin abzusparten - siehe Figur 1 und 2. Urn Verklumpung der Formulierung 
zu vermeiden, sollte der Gehalt an freiem Wasser niedrig sein, vorzugsweise unter 0.05 %. 

[0014] Die Mischungen aus Chlorhexidinbase und einer Zuckersdure oder Zuckersdurelacton werden durch sorg- 
fdttige Homogenisierung in geeigneten Apparaturen wie Taumelmischer. Draismischer. gewonnen und anschlieBend 
vermahlen. Alterr^tiv ist es auch mGglich. beide Komponenten im berechneten Verhaitnis dem Mahlorgan getrennt 
30 zuzufuhren. 

[0015] Hier eignet sich beispielhaft eine Spiralstrahlmuhle. Auch k6nnen Base und Sdure/Lacton getrennt gemah* 
len und anschlieBend in der StOchiometrie richtig eingestelH in ein Behditnis gegeben werden. Letztere Modifikation 
eignet sich vorzugsweise bei der Abfullung in sog. Portionspackungen. die auf einmal verbraucht werden und so in sich 
nicht homogen zu sein brauchen. da beim Aufldsen in Wasser sich automatisch das richtige Verhditnis Sdure/Lacton: 
35 Base einsteltt. Bei Bedarl kann die Formulierung auch OOO Gew.-%. vorzugsweise weniger als 1 Gew.-%, Hilfsstoffe. 
wie Duftstofffe, Farbstoffe, andere Desinfektionsmrttel und Tenskje zugesetzt werden. 

[001 6] FOr eine rasche Auf lOsung ist es zweckmSBig. die Korngr66e der eingesetzten Komponenten mOglichst fein- 
teilig einzusetzen. Vorzugsweise empfiehit sich eine KorngrOBe von 6^ < 50 ^m. 

[0017] Es ist auch mOglich, aus den aus Chlorhexidinbase und Zuckersdure oder Zuckerlacton hergestellten wdss- 
40 rigen LOsungen die Chlorhexidinsalze in kristalliner Form zu gewinnen. Zur Herstellung des festen Salzes wird die 
LOsung eingedanptt. vorzugsweise unter vermindertem Druck; nach langerem Stehen der hochviskosen Masse Dber 
einem Trockenmittel versprOdet die Masse und kann zu Pulver zerrieben werden. GemdB einer atternativen AusfQh- 
rungform wind eine konzentrierte wSssrige L6sung des Chlorhexidinsalzes einer TieftemperaturvakuumsutDlimation 
(Gefriertrocknung bei zum Beispiel -60 ^'C) unterworfen. Durch solch einen Prozess werden unmittelbar die kristallinen 
45 Salze. welche spontan wasserldslich sind. erhalten. 

[0018] Die erfindungsgem&Ben Formulierungen, L6sungen urKl Chlorhexidinsalze lessen sich als Desinfektions- 
mittel oder zur Herstellung solcher verwerxlen. 

Beispiele 

50 

[0019] 

1. Die Herstellung der SalzlOsungen erfolgt durch Zusammengeben der Komponenten (I) t>is (VI) nit der berech- 
neten Menge Wasser und Chlorhexidinbase. 

55 

a) Vorschrift zur Herstellung von wdssrigen, 20 gew.-%igen LOsungen von Chlorhexidinsalzen durch Umsetzen 
der Zuckersduren von (I). (V) und (VI) nrrit Chlorhexidinbase. 

35,8 g (I) bzw. 21.2 g (V) bzw. 21 g (VI) werden zusammen mit 25,0 g Chlorhexidinbase zu 243 g bzw. 185 g 
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bzw. 180 g Wasser gegeben und die sich bildende milchige Suspension etwa 10-15 min. bei Raumtemperatur 
geruhrt. bei Bedarf ist der pH durch weiteren Zusatz von (I). (V) Oder (VI) auf 5-6 einzustellen. Die resultie- 
rende Ware L6sung enthSIt jeweils 20 Gew.-% des entsprechenden Chlorhexidinsalzes. 

b) Vorschrift zur Herstellung von wSssrigen 20 gew.-%igen LOsungen von Chlorhexidinsalzen durch Umsetzen 
der Zuckersaurelactone von (II). (III). (IV) mil Chlorhexidinbase- 

19.5 g (II) bzw. (Ml). (IV) werden mit 25.0 g Chlorhexidinbase zu 171 g Wasser gegeben und die resultlerende 
Suspension auf 60-80 °C fur etwa 5-10 min. enwarmt. Bei Bedarf ist der pH durch weiteren Zusatz von (II). (III). 
(IV) auf 5-6 einzustellen. Man erhSIt Ware 20 gew.-%ige L6sungen der entsprechenden Chlorhexidinsalze. 

2. Herstellung von Chlorhexidinsalzen 

a) 10,0 g Chlorhexidinbase und 8,3 g D-HeptagluconsSure-y-lacton wurden in 35 ml Wasser gelOst. Die 
LOsung wurde im Vakuum zur Trockene eingedanripft. Nach Stehenlassen Ober P4O10 erhielt man das Salz 
Chlorhexidin-heptagluconat als farblose kristalline Masse mit einem Schmelzbereich von 72 bis 76 *C. 

b) In analoger Weise wurden weitere Saize Chlorhexidin-heptagluconat als Chlorhexidin(CH)-salze erhalten. 
deren Schmelzbereiche sind: 

CH-lactobionat 100 - 1 15 *»C 
CH-galacturonat 1 1 8 - 1 25 »C 
CH-galactonat 1 40 - 1 45 *C. 

PatentansprOche 

1. Chlorhexidinformulierung In Form eines pulverf6rmigen wasserldslichen Gemischs, bestehend aus Chlortiexidin- 
base. einer Oder mehreren ZuckersSuren oder Lactonen hiervon aus der Reihe Gluconsaure Oder Gluconolacton. 
LactobionsSure (I). D-Galaclon-Y-lacton (II). L-Mannonsaure-y-lacton (III), D-(-)-Gulonsaure-Y-lacton (IV). D-(+)- 
Galacturonsaure (V) und a-D-Heptagluconsaure-7-lacton (VI), wobei das Molverhaitnis Chlorhexidint>ase zu Zuk- 
kersSure oder einem Lacton hiervon 1 zu gleich oder gr68er 2 ist. und 0 bis 10 Gew.-% Hilfsmitteln. 

2. Formulierung nach Anspruch 1. 
dadurch gekennzeichnet. 

daB das Molverhaitnis Chlorhexidinbase zu ZuckersSure oder Lacton hiervon 1 zu 2.05 bis 2.6 ist und der Gehalt 
an Hilfsmitteln unter 1 Gew.-% betragt. 

3. WaSrige Ldsung eines Chlorhexidinsalzes mit einem Gehalt von mindestens 0,01 Gew.-%. 
dadurch gekennzeichnet, 

da6 das Chlorhexidinsalz ausgewahit ist aus der Reihe der Saize von Lactobionsaure (I). D-Galacton-y-lacton (II), 
L-Mannonsaure-7-lacton (III). D-(-)-Gulonsaure-Y-lacton (IV). D-(+)-Galacturonsaure (V) und a-D-Heptaglucon- 
saure-7-lacton (VI). 

4. WasserlGsliches Chlorhexidinsalz, gekennzeichnet durch das Saureanion einer Zuckersdure aus der Reihe Lacto- 
bionsaure (I). D-Galacton-r-lacton (II). L-Mannonsaure-y-lacton (III), D-(-)-Gulonsaure-rlacton (IV). D-(+)-Galactu- 
ronsaure (V). D-Galactonsaure (ll*). L-Mannonsaure (110. Gulonsaure (IV) und a-D-Heptagluconsaure (Vl"). 
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Desinfektionsmittel und zur Herstellung von solchen. 
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